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(57) Abstract 

The invention relates to a method for 
photometrically analysing test elements with 
a detection zone. Said method is stable 
in relation to positioning tolerances of the 
detection zone and comprises the following 
steps: activating a first light source in order to 
irradiate a first area of the detection zone and 
detecting the light reflected by the detection 
zone or transmitted through the detection zone 
in order to generate a first detection signal 
(50); activating a second light source in order 
to irradiate a second area of the detection 
zone which is offset from the first area in 
the direction of the position tolerance and 
delecting the light reflected by the detection 
zone or transmitted through the detection zone 
in order to generate a second detection signal 



(60); comparing the first and second detection signals and detennining whether the tint and/or second detection signal was/were obtained 
by illuminating an area situated completely In the detection zone. The invention also relates to a device for carrying out this method and 
to a method for the photometric analysis of a test element with identification of a an application of the sample. 
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Verfahren zur photometrischen Auswertung von Testelememen 

Die vorliegende Erfindung betriffi ein Verfahren zur photometrischen Auswertung von 

Testelememen mit Nachweiszonen, das stabil gegen Positionienmgstoieranzen der Nach- 
weiszone ist. 

Die photomertsche Auswertung von Teste,*™™ stellt eines der gebiaichlichsttn ^_ 
fataen zur schndlen Bestimotung de, KonzentMon voa Analvten in Prcben dar. Photo- 
tnetnsche Auswertungen „ erde „ aIlgOTem ^ ^ ^ 

und voraUem im Bercich der medizinischeh Diagnos,* cingesem. ,osbeso„dere im Be- 
retch der Blu^uko^^ aus ^ ^ 

ausgewertet werden, einen groOen Stellenwcrt. 

Ein allgememer Trend bei der Durehflihmng analvuscher Tests is, e,, die Probemueogeo 
zu reduzieren. Die, iiegt haufig dartn ^ daB „„, ^ Probenn , engen 
surf. Beispielsweise im Bereich der Blumtckerbcaimmung £nmimm , sich d „ Diabetiker 
seibs, einen B toKM p fc n aus der Kngerbeer* and eine Vcringerung der fib den Test no,- 
wendigen Bimmenge bring, eineo deuthchen Oewinn an Convenience. Dies Ueg, vo, aflem 
ton, dafl der Such zur BImgewinmmg weniger « gewahlt ^ ^ - 
etner Rcdukuon der Probcnm^en is, eioe Vertdeincrung der Tes.den.en.. und insbe- 
sondere der Nachweiszonen, in denen die eigenthche Reaknon uer Probe nut den Analvten 
ab,«uft. Um eine exakte phoutnretnschc Auswertung durchfluncn zu konnen. is, daher cine 
praz.se Posiuonierung der Nachweiszone ttotwendig. Im Stand der Technik sind eine 
V,e.zahl von Testetememhauertrngen bekanni, mit d c„c„ ei „e .ech, genaue Relativposi- 
homenzng von Nachweiszone und Megoptik erfolgt Beispidhaft sei an dieser S.el,e das 
etaoptoche Patent EP-B-0 6,8 443 (entspmchend: U S , 5 ,424,035, gOTmnt , bei dan eine 
Posmonie^derNachwei^deaTesteien^teasowohJU^Uisauchvertikalz,, 



BESrtflGUNGSKOPIE 



WO 00/19185 



-2- 



PCT7EP99/07222 



MeBoptik erfolgt. Stellvertretend fur eine Vielzahl weiterer Analysesysteme, die cine 
Positionierung von Teststreifen durchfiihren, sei noch das Dokument EP-A-0 319 922 
genannt Die im Stand der Technik bekannten.Systeme arbeiten jedoch mit Nachweiszo- 
nen, die 5 mm x 5 mm iiberschreiten. Dementsprechend ist eine Positionierung in der im 
Stand der Technik bekannten Art und Weise relativ unproblematisch. Wird die Nachweis- 
zone in ihrer lateralen Ausdehnung hingegen verkleinert, so mttssen sowohl bei der Pro- 
duktion der Testelemente als auch bei'der Positionierung innerhalb eines Auswertesystems 
grolie Anstrengungen untemommen werden, urn zu verlaJJlichen Analyseergebnissen zu 
gelangen. Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand darin, ein Verfahren und eine 
Vorrichtung zur photometrischen Auswertung von Testelementen vorzuschlagen, mit dcm 
auch Testelemente mit kleinen Nachweiszonen verlaBlich ausgewertet werden konnen. 

Die vorstehcnde Aufgabe wird durch ein Verfahren zur photometrischen Auswertung von 
Testelementen gelSst, bei dem das Testelement in eine Halterung eingebracht wird, in der 
seine Nachweiszone so positioniert ist, daB sie gegenuber einer Beleuchtungseinheit mit 
mindestens zwei Licbtquellen angeordnet ist. Nach einem Inkontaktbringen der Nachweis- 
zone mit der zu analysierenden Probe wird eine erste Lichtquelle aktiviert, urn die Nach- 
weiszone zu bestrahlen. Von der Nachweiszone reflekliertes oder durch die Nachweiszone 
transmittiertes Licht wird als erstes Detektionssignal detektiert. Nachfolgend wird eine 
zweite Lichtquelle aktiviert, mit der ein zweiter Bereich der Nachweiszone bestrahlt wird, 
der gegenUber dem ersten Bereich in Richtung der erwarteten Positionierungstoleranz ver- 
setzt ist. Das von diesem Bereich reflektierte oder durch diesen Bereich transmittierte Licht 
wird als zweites Detektionssignal detektiert. Die von den beiden Bereichen emaltenen 
Detektionssignale werden verglichen und geprilft, welches der Signale durch Beleuchtung 
eines vollstandig auf der Nachweiszone liegenden Bereiches gewonnen wurde. Ein ent- 
sprechendes Detektionssignal wird ausgewahlt und in prinzipiell bekannter Weise zur Er- 
mittlung der Analytkonzentration ausgewertet. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein V erfahren, mit dem eine aus- 
reichende Zugabe von Probeflttssigkeit zu dem Testelement bzw. der Nachweiszone 
schnell erkannt und dcm Benutzer ruckgemeldet werden kann. 




WO 00/19185 . 3 - PCI7EP99/07222 

Im Bereich der Analyse mit Testelementen stellt es einen groBen Gewinn an Convenience 
dar, wenn die Zeit zur Aufgabe von ProbeflUssigkeit auf ein Testelement verringert werden 
kann und wenn ebenfalls rtickgemeldet wird, db die aiigegebene Probenmenge ausrei- 
chend ist. Bei Testelementen, die mit einem elektrochemischen Prinzip arbeiten, ist es seit 
einiger Zeit Ublich, dem Benutzer anzuzeigen, wenn Prpbefliissigkeit in die Auswertezone 
eingedrungen ist, so daB er mit einer Zugabe von Probe aufhOren kann. Bei Testelementen 
auf elektrochemischem Prinzip ist eine solche Erkennung auf einfache Weise durch eine 
Leitfdhigkeitsmessung mflglich. Im Bereich der optischen Vennessung von Testelementen 
ist eine entsprechend schnelle Aufiragserkennung jedoch nicht ohne weiteres mOglich. In 
den Dokumenten US-4,109,261 und EP-A-0 256 806 sind beispielsweise Verfahren 
beschrieben, bei denen eine Probenaufgabe durch die Optik, die die Messung durchfiihrt, 
erkannt und als Startsignal fur das Abwarten einer Inkubationszeit vervvendet wird. Es 
erfolgt bei den hier beschriebenen Verfahren keine RUckmeldung an den Benutzer, daB er 
geniigend ProbeflUssigkeit aufgegeben hat und eine weitere Zugabe beenden kann. 
Weiterhin werden bei den beschriebenen Verfahren Optiken eingesetzt, die eine Farbbil- 
dung in der Nachweiszone des Testelementes erkenneri! Wie aus Figur 7 dieser Anmeldung 
zu erkennen ist, vergehen zwischen Kontaktierung der Nachweiszone mit ProbeflUssigkeit 
und der beginnenden Farbbildung mehrere Sekunden. Wenn z. B. bei einem Blutzuckertest 
der Benutzer seinen Finger so lange an das Testelement halten muB, bis eine beginnende 
Farbbildung erkannt wird, so wird dies von ihm als eine Einschrankung seiner 
Bewegungsfreiheit empfunden. Daher besteht ein Bedttrfnis, die Zeit zur Zugabe bzw. bis 
zur Erkennung der ProbeflUssigkeit zu verringern. In der EP-A-0 166 876 ist 
beispielsweise ein BlutzuckermeBgerat beschrieben, bei dem eine Probenzugabe erkannt 
wird, es ist jedoch keine Kontrolle mdglich, ob die Probenmenge ausreichend ist. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wird daher ein Verfahren vorgeschlagen, das eine 
schnelle Erkennung eines Probenauftrages auf ein Testelement ermoglicht. Das erfindungs- 
gemSBe Verfahren zur photometrischen Auswertung von Testelementen hat folgende 
Schritte: 

Bestrahlen eines Kontrollbereiches def Maichweiszone, 
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Zufiihrung von Probefliissigkeit zu der Nachweiszone in der Weise, dafi eine erste 
Zone der Nachweiszone ftuher in Kontakt mit der ProbeflUssigkeit kommt als eine 
zweite Zone, die lateral von der ersten Zone entfernt ist, 

Oberwachen der von dem Kontrollbereich reflektierten oder durch den Kontrollbereich 
transmittierten Strahlung, 

Erkennung einer Anwesenheit von Probefliissigkeit in dem Kontrollbereich aufgrund 
einer Veranderung der reflektierten oder transmittierten Strahlung, 

Bestrahlung eines Nachweisbereiches der Nachweiszone, 

Detektieren von Strahlung, die von dem Nachweisbereich reflektiert oder durch den 
Nachweisbereich transmittiert wurde, 

Auswertung der detektierten Strahlung zur Ennittlung der Konzentration eines Analy- 
ten in der Probefliissigkeit, 

dadurch gekennzeichnet, daB 

bei Erkemien einer Anwesenheit von Probefliissigkeit in dem Kontrollbereich ein 
Signal ausgegeben wird, dafl die Zufiihrung von Probefliissigkeit abgebrochen werden 
kann. 

Im Folgenden wird zunachst das erfindungsgemaJJc Verfahren zur Kompensation von Posi- 
tioniemngstoleranzen beschrieben. 

Eine Vorrichtung, mit der die erfmdungsgemaflen Verfahren durchgefilhn werden kOnnen, 
besitzt eine Halterung, in der ein Testelement gegenQber einer ebenfalls zu der Vorrichtung 
gehorenden Beleuchtungseinheit positioniert wird. Als Halterung konnen im Rahmen der 
folgenden Erfmdung aus dem Stand der Technik bekannte Halterungen, insbesondere die 
in EP-B-0 618 443 beschriebene Halterung, eingesetzt werden. Trotz der erfmdungs- 
gemaBen Vorgehensweise, die zur Stabilisierung der Auswertung gegentiber Positions- 
toleranzen dient, ist es wiinschenswert, mittels der Halterung bereits eine moglichst genaue 
Positionierung der Nachweiszone zu erzielen. Die Positionstoleranzen lassen sich jedoch 
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nicht unter eine bestinunte Schwelle senken, was deutlicher wird, wenn die in die Posi- 
tionstoleranzen hereinspielenden EinzelgroBen beirachtet werden. Auf seiten des Aus- 
wenesystems gibt es bereits eine Reihe von Toleranzen for eine relative Positionierung von 
Halterung und Beleuchtungseinheit. Weitere Toleranzen werden durch die Positionierung 
des Testelementes innerhalb der Halterung hervorgerufen, zumal ein gewisses Spiel zwi- 
schen Testelement und Halterung notwendig ist, urn dem Benutzer ein Einfuhren des Test- 
elementes in den Halter zu ermSglichen. AuBerdem unterliegt das Testelement selbst ge- 
wissen Herstellungstoleranzen, die insbesohdere die Breite des Testelementes betreffen. 
SchlieBlich treten noch Toleranzen bei der rel'ativen Lage der Nachweiszone zo dem Test- 
element bzw. dem Tragermaterial des Testelementes auf. Insbesondere bei Kapillarspalt- 
testelementen kann die Verschiebung der Nachweiszone in Richtung der Breite des Test- 
elementes erheblich sein ? worauf weiter unten detaillierter eingegangen wird. 

Die erfindungsgemafle Vorrichtung zur photometrischen Auswertung beinhaltet weiterbin 
eine Beleuchtungseinheit mit mindestens einer ersten und einer zweiten Lichtquelle. Mit 
diesen Lichtquellen weiden nebeneinander liegende Bereiche der Nachweiszone beleuch- 
tet. Die Lichtquellen sind so angeordnet, daB die Zentren der beleuchteten Bereiche auf der 
Nachweiszone in Richtung einer zu erwartenden Positionierungstoleranz gegeneinander 
verschoben sind. Dies kann beispielsweise erreicht werden, indem die Lichtquellen selbst 
gegeneinander versetzt sind und im wesentlichen senkrecht auf die Nachweiszone strahlen. 
Die Lichtquellen konnen jedoch auch so angeordnet sein, daB sie schrag auf die Nachweis- 
zone strahlen und der Abstand der bestrahlten Bereiche im wesentlichen durch die 
Verkippung der Lichtquellen gegenuber der Senkrechten relativ rur Nachweiszone eraelt 
wird. Als Lichtquellen sind prinzipiel! die im Stand der Technik for diagnostische Nach- 
weissysteme bekannten Lichtquellen geeignet. Bevorzugt sind Leuchtdioden, da diese 
einen verhaitnismaBig geringen Energieverbrauch aufweisen und ein relativ schmaibandi- 
ges Spektrum liefern. Besonders bevorzugt sind miniaturisierte Leuchtdioden, die direkt 
auf einer Halbleiterplatine aufgebracht werden kOnnen. Solche Leuchtdioden sind in Ab- 
messungen erhaltlich, die auch ohne zwischengeschaltete Optik zu geeignet groflen 
Leuchtflecken auf der Nachweiszone fUhren. Vorteilhaft wird im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung jedoch zusStzlich zu den Lichtquellen eine Optik aus Linsen und gegebenenfalls 
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auch Blenden eingesetzt. Es ist von Vorteil. die Form der bestrahlten Bereiche der Form 
der Nachweiszone und den zu erwartenden Toleranzen anzupassen. Bei einer rechteckigen 
Nachweiszone ist es beispielsweise vorteilhafc ovale Bereiche oder sogar rechteckige Be- 
reiche zu beleuchten. Dies kann beispielsweise durch geeignete Linsen oder Blenden er- 
reicht werden. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist es auch vorgesehen. mehr als 2 Lichtquellen 
einzusetzen. 1st in einer Richtung der Nachweiszone eine besonders groBe Positioniemngs- 
toleranz zu erwarten, k5nnen beispielsweise 3 Lichtquellen eingesetzt werden, die in Rich- 
tung der zu erwartenden Positionierungstoleranz versetzte Bereiche auf der Nachweiszone 
beleuchten. Die vorliegende Erfindung ist auch geeignet, Positionierungstoleranzen in 
mehr als einer Richtung aufzufangen. Beispielsweise ktinnen 4 Lichtquellen verwendet 
werden, die vier in Form eines Quadrates oder Rechtecks angeordnete Bereiche beleuchten. 
Mit einer derartigen Anordnung kann eine Fehlmessung durch Positionierungsungenauig- 
keit sowohl in Richtung der einen Seite des Quadrates als auch in der dazu senkrecht ange- 
ordneten Richtung vermieden werden. 

Bei einem photometrischen Auswerteverfahren von Testelementen wird eine Probe mit der 
Nachweiszone des Testelementes in Kontakt gebracht. Das Inkontaktbringen ist so zu ver- 
stchen, dafl die Proben entweder direkt auf die Nachweiszone aufgegeben werden, oder dafl 
Probe in die Nachweiszone hineintransportiert wird. Letzteres ist insbesondere bei Kapil- 
larspalttestelementen der Fall, bei denen die Probe (in der Regel Kapillarblut aus der Fin- 
gerbeere) an den Kapillarspalt herangefiihrt wird und durch diesen der Nachweiszone 
zugeftihrt wird. Es sind auch Ausfiihrungsformen denkbar, bei denen eine feste Probe, bei- 
spielsweise durch Reiben eines Vlieses an einem Gegenstand, auf das Vlies aufgebracht 
wird, und die Probe darauffolgend mittels eines Hilfsfluids aus dem Vlies zur Nachweis- 
zone transportiert wird, wie dies beispielsweise bei einigen Drogenschnelltesten der Fall 
ist. Weiterhin gibt es Chromatographieteststreifen, bei denen die Probe tiber saugfahige 
Materialien in die Nachweiszone hineingebracht wird. Aus dem vorstehend genannten er- 
gibt sich, dafl Proben im Sinne der Erfindung in erster Linie Probefliissigkeiten, wie bei- 
spielsweise Blut sind, dafl jedoch auch teste Probenmaterialien in Betracht kommen. 
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Die mit der Nachweiszone in Kontakt gebrachte Probe fiihrt bei Testelementen zu einer 
detektierbaren Veriinderung der Nachweiszone. Die Erzeugung von detektierbaren Ver- 
anderungen in Folge der Reaktion eines in derProbe enthaltenen Analyten mit einem Rea- 
genzsystem ist im Stand der Technik hinlanglich bekannt, so dafi an dieser Stelle nicht na- 
her darauf eingegangen wird. Fiir die vorliegende Erfindung ist es jedoch relevant, daB die 
detektierbare Verfinderung rait den verwendeten Lichtquellen und dem verwendeten De- 
tektor ausreichend detektiert werden kann. Dies ist dann der Fall, wenn in der Nachweis- 
zone eine Verfarbung gebildet wird, die von den Lichtquellen emittierte Strahlung absor- 
biert und somit das transrnittierte oder reflektierte Licht schwacht. Es ist jedoch auch der 
umgekehrte Fall moglich, bei dem ein Farbstoff, dessen Anwesenheit photometrisch detek- 
tiert wird, durch die Reaktion des Reagenzsystemes mit einem Analyten zerstort wird und 
das eigentliche MeBsignal in einer Abnahme der Schwachung des transmittierten oder re- 
flektierten Lichtes liegt. Die Bezeichnung Licht oder Lichtquelle soil im Rahmen der Er- 
findung dahingehend verstanden werden, daB Wellenlangenbereiche umfaBt sind,' die mit 
optischen Anordnungen anwendbar sind, d. h. heben dem visuellen Bereich auch UV und 
IR. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung konheh im Stand der Technik hinlanglich be- 
kannte Detektoren, insbesondere Halbleiterdetektoren, eingesetzt werden. Wichtig ist es, 
den bzw. die Detektoren so auszuwahlen, daB von der Nachweiszone reflektierte bzw. 
durch die Nachweiszone transrnittierte Strahlung zu einem Signal fiihrt, wenn der Detektor 
mit ihr beleuchtet wird. Vorteilhafi konneh Detektoren eingesetzt werden, die ihr 
Empfindlichkeitsmaximum im Bereich der reflektierten oder transmittierten Strahlung 
haben. Gegebenenfalls k6nnen auch Filter eingesetzt werden, die selektiv die MeBstrahlung 
hindurchlassen, um die Detektion gegen St5rlichteinflflsse stabiler zu machen. 

Zur Durchfiihrung des erfindungsgemafieri Verfahrens wird zunachst eine erste Lichtquelle 
der Beleuchtungseinheit zur Bestrahlung eines ersten Bereiches der Nachweiszone aktiviert 
und das wahrend der Aktivierung am Detgktdr ariliegende Signal als erstes Detektions- 
signal aufgenommen. Daraufhin wird die erste Lichtquelle deaktiviert und die zweite 
Lichtquelle zur Bestrahlung eines zweiten Bfereiches aktiviert. wobei das am Detektor an- 
liegende Signal als zweites Detektionssignal aufgezeichnet wird. Elektrische Schaltungen 
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^ Verfataen zur Aktivierung von UcMqoeUen, insbesondere Leuehldioden, sind im 
SO nd der Technik hinlUnglich bekann,. MM - - *» DokOT ™ "S- 5 ' 463 - 467 
hingewiesen, in dem eine Akuvierong von Le*h,dioden zur Durchnltaung von photo- 
menischcn Analvsen beschrieben be Im Rahmen der vorliegenden Erfindung is, as aucn 
vorg«h=n, die Uch„uelle„ minds Signata, * akuvieren, die « emrOglichen, Fremd- 
Uchreinflusse aus dem daeknerKn Signal zu eleminiemn, wie dies beispielsweisc in da, 
genannttn US-5,4«3,467 beschrieben isl. 

Bin wesenflicher Schrin d=s erfindungsgemlllSeo Verfahrens besseh, darto, dia deKkuerten 
Si^le zu vang.ei.han und zu enninaln. welches der Signs!, bzw. ob beide Signale dumb 
Beleucohmg eines vollanndig auf der ( Nachweiszon= liegenden Benches gewonnen w- 
den Diese ErmMung kann auf verschiedenen Wegen erfolgen. Finde, in de, Nachwcs- 
zone duo* den Analylen eine farbbildende Reaknon sun, so konnen ernes und zwenes 
De.eknonssigna. verg.ichen werden und das slgrker nbgeschwacme Lidnsigna! w,,d als 
voUsandig auf d=, Nachweiszone liegend ausgewahl,. WW hingegen eine Reakrion dumb- 
eefilh* bei der durch den Analynen Parte abgebam who, so wW als vollsandig auf da, 
Nachweiszone lokalisiertes Signs! dasjenige ausgewMI, das die genngae Abscb«*bu»g 
erfahrenha.DiebeidengenanmenWegekdnnendu.hgeftbr.wemen.ohnedanander 

Nachweiszone vo, Reakrion mi, dem Analyen eine Messung durchgefuhr, wurde, urn «- 
„.„ Lcenve* zn emuueln. Bevorzug, is, es jedoch im Rahmen der Erfindung, wenn zn- 
ngchs, mi, de, «n and zweiren Lich„uell. Measungen an de, Nachweiszone vo, Reak- 
non mi, der Probe durchgefuhr, warden. Die so en.lne.ren Detekrionssignala kOnnen a s 
Basis sowohl fttr die ErmMung, welches Signs! auf eine vo.lsUurdige Uge des besnahUen 
Bereiches auf de, Nachweiszone zunlckgeW, a!s auch als Basiswer, (sogenannrer Leezwer,) 
die Besnmmung der Analyftonzennaion vemende. warden. Sind Messung™ « den 

erfmdungsgemane Ennitduogsschnn.voneilhan durchgefuhr, werden, indem Br ,ede 
Lichrquelle der Signalhub vor und nach Reaknon der Nachweiszone mi, der Probe emnnel, 
und diejenige Lich«,uelle zu, Ermihlung der Analytanzenuuuon ausgewehl, wird, fur ore 
der hdhere Signalhub erinaltcn wurde. 
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ft. Auawahl etaer der mindestena zwei Lich.qu.ta .Is fflr di. Ermintang der ^ 
konzennauon geeigne, kann a „ch erfolgen, ohne dai) hierftr ein lakomakrbringen der 
Naehweiszone mi, der Pro* „o,we„dig is,. Diea kann beiapielsweise . m ,ch, warden in- 
dem d,. Naehweiszone a US einem hellen Ma,.rial bes,eh, and das TeaMeman, im an di. 
Naehweiszone angrenzenden Baraich dunkel adages^*, i 9 . Ward™ an einem derartige0 
TMta« Messungen mil en,,er „, zwefter U4.pl, durehgeftlu, nod vergb c hen so 
kam, dia Liable, mi, dar das habere Remisaionsaigna, erhahen wird, als geeig™, m 
d,a Emnnlung dar AmUy,k„„z«„ Mlion ausgewahh „.rda„. Weiterhin ist aa m6 g,ia„ dia 
N ^'^™ta^«^«^ m ga 5Wto , w ^ (termdjeNachw ^ 
zona angrenze„de Baraich da, TesKiememes te wesemiiehen , ichnmdlIrchltoig „ Wird 
o*™*, ai„. Tmnsmissionsmesamg dnrcbgefohn, so kam, dia LiehUpa* ausgewahl, 
werden, m,, dar ai„a habere Transmission ermih.1, wurde. Wurfe im Vomogehenden anf 
am hbharns Oder niedrigerea Siga^I Bezng geoommera so Kaon dami, ein "RohsignaT ga- 
mem, sein, wia aa am De,ek,„r M ^ ^ 

dan die Rohsigmde vor ihram Vrngieich „„oh korrigiart, d. h. aa wird di. Beieoohtungageo- 
mama sowie die von Liable zn Lichee sehwankemfc taensM, benJeksiehrtg, 
Om kann beispie.sw=ise durch Normienmg der Sign.* auf die Leemer,e (Quodemeh- 
Mdung von akmeMem Signa, and Signal bei o^agimem Tea.e.emen, oder Sundard, 
erfolgen. 

Die vorhegende Erfindoog beniffi watehin ein Varfahran zu, pho,ome,ria.he„ A„sw*r- 

Be, d,esem Verfamen wird zunacha, ein sogena™*, KomroUbereieh der Nachweiszone ' 
ernes Tes,e.emen,es bcmMt ^ die v0 „ ^ ^ ^ 

den Konnollbereiah hanaminiene Shahiung aberwach, (When „ dicsem 

*uaamm<mha„ g , da» zeUlich auseinandarbegende Messungen der reflakhenen Oder Wna- 
num^an Suuhhmg durchgefUM warded, m der Regal wcrden Measongeo i„ eioem Ab- 
»nd vonseknndenbmahttiiendomhgefhm,. Far die Auawah, der Eetabsande wird inder 
^^^^darZei^aw^^M^^ 

dan kanm Wahrand der Komroilberaiah aberw^h, wi rd, wrrd zu der Naehweiszone , 



ieme 
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Probeflasaigkei, -* *. in der Weis.. daO e m e era, Zo* 

die u«, von der OTK n Zone entfen., is, M Begriff M berieh. sich hier*. auf d,e 

«f bei deneo die Probe bzw. eine ft****-* der Probe von einer M» . Ore Nad, 
weisrone eindring, nnd die I—***—* «"» <"* 

wendervvWoeidemKapinarspa,^^^ 

ta. beiapieUweiae in der Weise ertb.ge, da* der Kapi^paU an einer Kan* d. Naoh- 
_ end., nnd Mb**** aus den, Kapillarspoll von dieae, Kon^e e aua - 

«* * oo,er„a,b de, Naenweisaone angeordne, sei. In den gen— F U ,en komrn, * 

^Lzli,-^.— • d ; prob i , 

^^m^W**-** derNaehweia^^angeon** 
!!XthJle S P^ind,. N «bwe iOTM e i „.H^Ko»»a i cZoneZU to ^ 

der Probefliissigkeit in Kontakt als die Zone Z2. 

B«i den, erf,ndongsgen*en Verfahren erfoig, die Erkennung eu.es Probenantoges * 

to**. Etae Ver*,der»n S bedeo*. inoiesen, a—-*- es Obe™- 

chens eine SignaUndern-g erfo.g, d. h. von den. unraagi««n Kon,roUbere,e„ de, Mach- 
ine werden anden, Transroisions'odei WW^ erhalten aLs von =,nem 
KoMra Ube,=ion,der.™«Probe«l^ 
hat. 

Z„r Auswertung des It**— wird mindetfens ein Nachweisbe K ,oh de, Naehweia- 
M „e besuahU und von dieae* Bereieh rd.eW.ne Oder durch den Nachweisb.re.eh aan, 

riniene S-rahlung d^X -1— ■ - die K< "" MMi0 ° *" m 
p r „ b c fl « S s i g k e i . m b«sdmn^De^ l .^D.«a«on^Aua»«t U ng warden bereUavo, 
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stehend fitr ein erfindungsgemafles Verfahren zur Kompensation von Lagetoleranzen be- 
schrieben. 

Durch das Oberwachen des Kontrollbereiches kann fniher als bei Messung im Nachweis- 
bereich erkannt werden, wenn ProbeflUssigkeit im Kontrollbereich anwesend ist. Bei Er- 
kennen kann ein Signal ausgegeben werden, dafi eine Zufuhrung von ProbeflUssigkeit ab- 
gebrochen werden kann. Bei einera Kapillarspalttestelement bedeutet dies beispielsweise, 
dafi eine Blutzufuhr zu dem Kapillarspalt abgebrochen werden kann. Hierdurch ist es zum 
einen moglich, eine unn6tige Zufuhr weiterer ProbeflOssigkeit zu verhindern und somit die 
notwendige Probenmenge zu verringem und aindererseits kurzt dieses Procedere die Zeit 
zur Zufiihrung von ProbeflUssigkeit ab, was dem Benutzer entgegenkommt Bei dem er- 
findungsgemafien Verfahren kann trotzdem sichergestellt werden, dafi der Nachweisbe- 
reich bzw. die Nachweisbereiche der Nachweiszone ausreichend mit ProbeflUssigkeit ver- 
sehen sind. Hierzu ist es vorteilhaft, wenn der Nachweisbereich naher an der ersten Zone, 
die zuerst mit ProbeflOssigkeit in Kontakt kommt, gelegen ist, als der Kontrollbereich. Die 
ProbeflUssigkeit benetzt das Testelement somit im Bereich der Nachweiszone froher als im 
Bereich der Kontrollzone und bei Anwesenheit von ProbeflUssigkeit im Bereich der 
Kontrollzone ist sichergestellt, dafi auch die Nachweiszone mit ProbeflUssigkeit versorgt 
ist. Erfindungsgemafi ist es weiterhin bevorzugt, wenn der Kontrollbereich (Bereich A in 
Figur 6) rait einer Strahlung bestrahlt wird. die von der ProbeflUssigkeit selbst absorbiert 
wird. Selbst wenn die ProbeflUssigkeit selbst hicht oder nur zum Teil Strahlung absorbiert, 
tritt bei Befeuchtung der Kontrollzone in der Regel ein Abfall der remirtierten oder trans- 
mittierten Strahlung auf. Hierdurch kann eirid Anwesenheit von ProbeflUssigkeit bereits 
festgestellt werden, noch bevor eine Reaktiofi ifhit Reagenzien in der Nachweiszone 
stattgefiinden hat. Aus der Figur 7 ist zu erkeriften, dafi ein Remissionsabfall im Bereich A 
der in Figur 6 dargestellten Nachweiszone bereits im Zeitbereich II festgestellt werden 
kann. Dies beruht darauf, dafi eine DurchfeuChtuhg des Kontrollbereiches A mittels einer 
880 nm Leuchtdiode sehr schnell festgestellt werden kann. Die Erkennung einer Be- 
feuchtung dieses Bereiches aufgrund einer in der Nachweiszone gebildeten Farbe ware erst 
im Zeitbereich IV mOglich gewesen. Bei dem erfmdungsgemaBen Verfahren mit Erken- 
nung eines Probenauflrages liegt der Kontroilbereich bevorzugt auf der Nachweiszone. 
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Dies reduziert nicht nur die Zeit bis zur Erkennung, sondern ermoglicht auch eine kom- 
pakte Bauweise eines derartigen Gerates, bei dem die optischen Komponenten eng be- 
nachbart zueinander angeordnet sein kSnnen. 

Im Folgenden wird die vorliegende Erfindung anhand einiger Figuren naher erlautert: 
Figurl : Perspektivische und Querschnittsdarstellung eines Kapillarspalttestelementes 
Figur 2: Querschnitt durch eine Vorrichtung langs eines eingeschobenen Testelementes 
Figur 3: Querschnitt durch eine Vorrichtung quer zura Testelement 
Figur 4: Blockdarstellung einer Auswertevorrichtung 

j • 

Figur 5 : Lage bestrahlter Bereiche auf der Nachweiszone 
Figur 6: Bestrahlte Bereiche auf der Nachweiszone 
Figur 7: Signalverlauf gemessen im Kontrollbereich 
Figur 8 : Signalverlauf bei Verschiebung des Testelements 

Figur 1 A zeigt ein Kapillarspalttestelement in perspektivischer Ansicht. Das Testelement 
besitzt eine Tragerfolie (2) und eine Deckelfolie (3). Zwischen diesen Folien befindet sich 
ein Abstandshalter (4), der eine Ausnehmung aufweist, so dafi zwischen Tragerfolie und 
Deckelfolie ein Kapillarspalt gebildet wird. Zur Durchfuhrung eines diagnostischen Testes 
wird Probeflusigkeit, in der Regel KapillarbluU an die Offhung (5) des Kapillarspaltes her- 
angefuhrt Die ProbeflOssigkeit wird aufgrund der Kappilarkrafte durch den Kanal hin- 
durchbewegt und erreicht das Reagenzpapier (6). Das Reagenzpapier (6) ist seinerseits 
ebenfells auf dem Abstandshalter (4) aufgebracht, so daB bei Anwesenheit von Probeflus- 
sigkeit in dem Kapillarspalt (7) lcdiglich der mittlere Teil des Reagenzpapieres mit Probe 
befeuchtet wird und einer Farbbildung bzw. Signalbildung unterliegt. Dieser miraere Be- 
reich, der zur Bestimmung der Analytkonzentration herangezogen werden kann, wird als 
Nachweiszone (10) bezeichnet. Die Gr6Be der Nachweiszone betragt in dem dargesellten 
Beispiel ca. 2 x 3 mm. Eine derart Ueine Nachweiszone wirft melJtechnisch insbesondere 
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zwei Probleme auf. Zum einen mui) von der Nachweiszone ein ausreichend starkes Signal 
erhalten werden, das eine verlaBliche Bestimmung der AnaJytkonzentration erJaubt und 
andererseits muB sichergestellt werden, dafl bej Auswertung der Nachweiszone keine Re- 
missionsbeitrSge von auBerhalb der Nachweiszone beitragen. Beide Anforderungen sind in 
der Praxis eng miteinander verbunden, da man zur Erhahung des MeflsignaJes bestrebt sein 
wird, die Nachweiszone mfiglichst vollstahdig zu vermessen, was jedoch bedeuteti daB 
man Gefahr l&uft, Beitnige von auBerhalb der Nachweiszone zu erhalten, wenn keine 
exakte Positionierung der Nachweiszone zur Beleuchtungseinheit sichergestellt werden 
kann. Das Problem der Positionierung ist bei Kapillarspalttestelementen besonders groB, da 
die Lage des Kapillarspaltes herstellungsbedihgt relativ stark schwankt Mit der vorlie- 
genden Erfindung ist es jedoch auf einfache Weise moglich, einerseits einen relativ groflen 
Teil der Nachweiszone auszuwerten und andererseits Fehlbeitrage von Bereichen auBer- 
halb der Nachweiszone zu vermeiden. 

Figur 2 zeigt eine erfindungsgemafie Vorrichtung (20) in einer Querschnittsdarstellung 
langs einem Testelement (1). Die Vorrichtung (20) besitzt einen Kanal, in den ein Test- 
element (1 ) eingeschoben werden kann. Figur 2 zeigt die Positionierung eines Testele- 
menres in Auswerteposition. Zur Halterung des Testelementes in dieser Position besitzt die 
Vorrichtung einen verschiebbar gelagerten Zapfen (21) mit einem nach untcn konisch 
zulaufenden Ende. Bei geeigneter Positionierung befindet sich die Spitze des Zapfens in 
einer Ausnehmung des Testelementes, so daB das Testelement in Richtung seiner Langs- 
achse fixiert und positioniert wird. Der Zapfen (21 ) kann auch dazu dienen, die Anwesen- 
heit eines Testelementes bzw. dessen Positionierung elektrisch zu signalisieren. Hierzu 
wird der Zapfen elektrisch leitfahig ausgefUhrt und auf der ihm gegenxiberliegenden Seite 
der Vorrichtung ein Kontakt (26) vorgesehen. Ohne ein Testelement wird der Zapfen mit- 
tels einer Feder gegen den Kontakt (26) gedruckt und ein elektrischer Kontakt zwischen 
diesen beiden Elementen hergestellt. Wird nun ein Testelement eingeschoben, so schiebt es 
sich zunachst zwischen Zapfen (21) und Kontakt (26), so daB der elektrische Kontakt 
aufgehoben wird. Beim Weiterschieben greifi jedoch der Zapfen (21) dureh die Nut des 
Testelementes hindurch und der elektrische Kontakt schlieBt sich emeut. 
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In Figur 2 ist weiterhin eine optische Anordnung zur Auswertung des Testelementes darge- 
stellt In der Auswerteposition ist die Nachweiszone (10) des Testelementes gegeniiber 
einer Linse (22) positioniert auf deren gegeniiberliegender Seite sich die Lichtquellen (23, 
24) befinden. Die Lichtquelle (23) dient zur Beleuchtung der Nachweiszone, urn eine 
Analytkonzentration zu ermitteln. Mit der Lichtquelle (24) wird eine Zone auf der Nach- 
weiszone beleuchtet, die weiter von der ZugabeOflhung (5) fiir Probeflttssigkeit entfernt ist, 
als die von der Lichtquelle (23) beleuchtete Zone. Mit der Lichtquelle (24) kann demnach 
das erfindungsgemafie Verfahren zur Erkennung eines Probenauftrages durchgefiihrt wer- 
den. Aufgrund des erforderlichen Grades an Miniaturisierung sind die Lichtquellen (23, 24) 
als Leuchtdioden ausgefiihrt, die direkt auf die Halbleiterplatine aufgebracht sind. 

Figur 2 zcigt weiterhin einen Halbleiterdetektor (25), der von der Nachweiszone reflek- 
tierte Strahlung detektiert. 

Die laterale Positionierung des Testelementes in der Vorrichtung kann aus Figur 3 ent- 
nommen werden. Das Testelement (1) befindet sich in einem Kanal (30), der eine seitliche 
Verschiebung weitestgehend verhindert. Aufgrund der Herstellungsschwankungen der 
Testelemente muB der Kanal (30) so bemessen sein, daB er auch noch die grOBten zu er- 
wartenden Testelemente aufhehmen kann. Hieraus ergibt sich, daB herstellungsbedingt 
kleinere Testelemente in dem Kanal (30) nicht ideal positionierbar sind, sondern seitlich 
verschoben sein k5nnen. Um trotzdem ftlr alle Testelemente sicher ein Signal der Nach- 
weiszone messen zu kSnnen, das von einem beleuchteten Bereich stamrrit, der vollstandig 
auf der Nachweiszone liegt, kann das erfindungsgemafle Verfahren eingesetzt werden. 
Hierzu besitzt die Vorrichtung die Lichtquellen (23, 23 l ), die nebeneinander in Querrich- 
tung zum Testelement angeordnet sind, Ftir die optische Anordnung ist es von Vorteil, 
wenn eine Abbildung der Lichtquellen mittels einer Linse (22) oder eines Linsensystemes 
auf die Nachweiszone des Teselementes erfolgt. Die Beabstandung der Lichtquellen zu- 
einander sowie zur Nachweiszone und die Auslegung der Linse (22) sind so gewahlt, daB 
die im Zusammenhang mit Figur 5 weiter unten erlauterten Randbedingungen eingehalten 
werden. 
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Figur 4 zeigt eine schematische Blockdarstellung einer Vorrichtung 2air photometrischen 
Auswertung von Testelementen. Die erste Lichtquelle LI und die zweite Lichtquelle L2 
sind nebeneinander angeordnet, so daB sie voneinander verschiedene, jedoch Qberlappende 
Bereiche Bl und B2 auf der Nachweiszone (10) beleuchten. Der Detektor (D) empf&ngt 
von der Nachweiszone ( 1 0) diffus reflektierte Strahlung und leitet das entsprechende 
Signal an die Steuereinheit (S) weiten Die Steuereinheit aktiviert die Lichtquellen LI und 
L2 nacheinander und registriert die jeweils vom Detektor erhaltenen Signale. Diese Signale 
werden an die Auswerteeinheit (A) weitergeleitet, wo die Signale miteinander verglichen 
werden und wie weiter oben beschrieben ein geeignetes Signal ausgewahlt wird. 1m 
dargestetlten Beispiel liegen beide Bereiche Bl und B2 vollstandig auf der Nachweiszone 
(10), so daB beide zur Berechnung der Analytkonzentration herangezogen werden konnen. 
Dementsprechend wird eines der Signale herangezogen, um in bekannter Weise eine 
Analytkonzentration zu berechnen, welche dann an das Display (DIS) weitergeleitet wird. 
1m vorliegenden Fall kann auch cin gemitteltes Signal zur Konzentrationsbestimmung 
dienen. 

Figur 5 zeigt einige Beispiele, wie die bestrahlten Bereiche relativ zueinander und relativ 
zur Nachweiszone angeordnet sein kfcnnen. Figur 5 A zeigt eine besonders bevorzugte An- 
ordnung, bei der die beleuchteten Bereiche Bl und B2 eine ovale Gestalt aufweisen und 
teilweise ttberlappen. 1m dargestellten Beispiel wiirde das von dem beleuchteten Bereich 
B2 detektierte Signal zur Berechnung der Analytkonzentration herangezogen werden, da 
dieser Bereich vollstandig auf der Nachweiszone (10) liegt, wohingegen ein von dem Be- 
reich Bl erhaltenes Signal durch Beitrage von aufierhalb der Nachweiszone verfiUscht ist. 
In Figur 5 A ist weiterhin ein Koordinatensystfcm angegeben, das zur vereinfachten Be- 
schreibung der Figuren dienen soil. Bei der in Figur 5A gewahlten Anordnung der be- . 
leuchteten Bereiche wird darauf abgezielt, eine Lagetoleranz der Nachweiszone in Rich- 
tung der X-Achse zu korapensieren. Hierzu werden die Bereiche der Beleuchtung so ge- 
wahlt, daB eine Verbindungsgerade durch ihre Schwerpunkte im wesentlichen parallel zu 
der Richtung ist, in der eine Lagetoleranz erwartet wird bzw, aufgefangen werden soil 
Figur 5B zeigt eine Ausfiihrungsform, mit der eine Kompensation der Lagetoleranz sowohl 
in Richtung der X- als auch der Y-Achse mdglich ist. Es sind liier 4 beleuchtete Bereiche 
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gewahlt worden, die in Richtung der X- und der Y-Achse gegeneinander versetzt sind. Da 
die Bereiche Bl, B3 und B4 Remissionen mit Anteilen von auBerhalb der Auswertezone 
hervomifen, wird zur Auswertung der Bereich;B2 herangezogen, da dieser vollstandig 
innerhalb der Nachweiszone liegt. 

In Figur 5C ist eine Ausftihrungsform dargestellt, mit der besonders groBe Lageschwan- 
kungen der Nachweiszone in Richtung der X-Achse abgefangen werden kdnnen. In Rich- 
tung der X-Achse, in der die Lagetoleranz kritisch ist, sind drei. Beleuchtungsbereiche ge- 
wahlt worden, die zueinander beabstandet sind. Waren nur die Bereiche Bl und B2 ver- 
wendet worden, so ware keine geeignete Auswertung mOglich gewesen, dies ist jedoch 
mittels des Bereiches B3 mdglich. 

Figur 5D zeigt eine weniger bevorzugte Ausftihrungsform, bei der die beleuchteten Be- 
reiche Bl und B2 nicht tiberlappen und sogar ein freier Bereich zwischen ihnen besteht. 
Wie in der Figur dargestellt, kSnnen bei dieser Anordnung Lagen auftreten, bei denen we- 
der mit dem einen noch mit dem andcren Beleuchtungsbereich eine exakte Auswertung 
mSglich ist. Dementsprechend ist es im Rahmen der vorliegenden Erfindung bevorzugt, 
wenn die beleuchteten Bereiche tiberlappen oder zumindest direkt aneinander angrenzen. 

In Figur 5E ist ebenfalls eine weniger bevorzugte Ausfiihrungsform dargestellt, Die be- 
leuchteten Bereiche sind in diesem Fall so grofl gewahlt. daB sie bei einer mittigen Lage 
der Nachweiszone beide Uber die Nachweiszone hinausragen. Eine exakte Auswertung der 
Nachweiszone ist mit keinem der beiden Bereiche moglich. Im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung ist es daher bevorzugt, wenn die Gesamtbreite (b) der beiden Lichtquellen klei- 
ner ist als die entsprechende Breite der Nachweiszone. Entsprechend muB auch die GrQBe 
jedes einzelnen der Beleuchtungsbereiche kleiner sein als die Nachweiszone. Wie bereits 
erwahnt, wird man bestrebt sein, die beleuchteten Bereiche so groB wie moglich zu ma- 
chen, um eine maximale Signalausbeute und damit ein gutes SignalVRauschverhaltnis zu 
bekommen. Im Einzelfali muB ein Kompromifl zwischen der Grtffle der Beleuchtungs- 
bereiche sowie deren Oberlappung geschlossen werden, der cinerseits sicherstellt, daB bei 
den zu erwartenden Lagetoleranzen stets einer der beleuchteten Bereiche voll auf der 
Nachweiszone liegt und andererseits das von einem einzelnen Beleuchtungsbereich er- 
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haltene Signal grofl genug ist, um die notwendige Genauigkeit der Auswertung zu ge- 
wahrleistcn. 

Figur 5F zeigt eine Darstellung, mit der die maximal zulassige Lagetoleranz fur eine vorge- 
gebene Anordnung bestimmt werden kann. Es sind zwei beleucbtete Bereiche B 1 und B2 
dargestellt, die in Richtung der Lagetoleranz jeweils die Breite (d) aufweisen. Die be- 
leuchteten Bereiche B 1 und B2 uberlappen sich in Richtung der Lagetoleranz um die 
Strecke a, so daB sich eine Gesamtbreite b von 2 d - a ergibt. In der Grenzlage PI befindet 
sich B2 noch vollstandig auf der Nachweiszone, wahrend sich in der entgegengesetzten 
Grenzlage P2 (gestrichelt) der Bereich Bl gerade noch vollstandig auf der Nachweiszone 
.befindet. Hieraus ergibt sich, daB die durch die Anordnung maximal tolerierte Lagetoleranz 
X - a betrSgt, wobei X die Breite der Nachweiszone in Richtung der Lagetoleranz ist. Ist 
somit die Breite X der Nachweiszone bekannt und ebenfalls die maximal auftretende 
Lageverschiebung von einer Extremlage in die andere (T inax ), so kann die notwendige 
Oberlappung a der beleuchteten Bereiche als X - T m „ berechnet werden. 

Wie bereits ausgeftihrt, sollte die Breite b; (b = 2 d - a) kleiner sein als X, um den in 
Figur 5E dargestellten Fall zu vermeiden. VeraJlgemeihert auf unterschiedliche Durch- 
messer (dl , d2) ergibit sich: dl + d2 - a < X. Ist dementsprechend die notwendige Ober- 
lappung a in Anbetracht der zu erwartenteh'den Lagetoleranz gewahlt worden, so kann 
hiermit der maximale Durchmesser d (bzw. bei nicht runden Bereichen die Breite) eines 
einzelnen beleuchteten Bereiches wie folgt berechnet werden: d = (X + a)/2. Bevorzugt 
sollte die maximale Oberlappung der Bereiche so gewahlt werden, dafi sie kleiner als der 
halbe Durchmesser der Breite ist (a < (dl +d2)/2). Fur eine geeignete Wahi der Oberlap- 
pung ist im Regelfall nicht nur die lineare Oberlappung a wichtig, sondern auch das Ver- 
haitnis der Grofie der Uberlappenden Flache (F fi ) zur Flache eines bestrahJten Bereiches 
(F B ). Experimentell hat sich ergeben, dafi F^Fe vorteilhaft kleiner als 0,3 ist und besonders 
vorteilhaft zwischen 0,2 und 0,1 liegt. 

Die vorstehenden geometrischen OberleguKgen sollen nicht dariiber hinwegtauschen, dafi 
zur Ermittlung der optimalen Verhaltnisse in der Regel Experimente notwendig sind. Dies 
ergibt sich schon daraus, dafi die dargestellten beleuchteten Bereiche die wahren Verhalt- 
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nisse nur zum Teil beschreiben k&nnen. Im Regelfall wird man davon ausgehen kdnnen, 
daB es sinnvoll ist, mit Bereichen zu kalkulieren, die etwa 90 % der Gesamtintensit&t be- 
schreiben. Hieraus ergibt sich jedoch, dafi ein gewisser Teil an reflektierter Strahlung be- 
reits von auBerhalb der Nachweiszone stammt, wenn der eingezeichnete, beleuchtete Be- 
reich randlagig ist. In der Praxis stellt sich weiterhin das Problem, daB die Justage der 
Lichtquellen produktionstechnisch schwankt und somit ebenfalls Toleranzen in der Ober- 
lappung der beleuchteten Bereiche einkalkuliert werden mussen. In der Praxis wird man 
die Auslegung einer erfindungsgemaBen Vorrichtung daher bevorzugt so durchfiihren, daB 
bei Extremlage mindestens eine der Lichtquellen die Nachweiszone voll bestrahlt und ca. 
10 % des Leuchtfleckdurchmessers von der n&chstgelegenen Kante der Nachweiszone 
entfernt ist. . 

Figur 6 zeigt eine Nachweiszone und die auf ihr bestrahlten Bereiche Bl, B2 sowie den 
Bereich A. Der in Figur 6 dargestellte Pfeil zeigt die Flufirichtung der ProbeflUssigkeit in 
einem Kapillarspalttestelement gemafi Figur 1 an. Demnach kommt die FlQssigkeit zu- 
nachst mit der Nachweiszone unterhalb der Bereiche Bl und B2 und darauffoigend mit der 
Zone A in Kontakt. Voneilhaft wird die Lage des Bereiches A so gewahlt, daB er nicht 
oder nur zum Teil mit den Bereichen Bl und B2 iiberlappt. Wahrend eine Auswertung der 
Bereiche Bl und B2 bevorzugt in einem WellenUingenbereich durchgefuhrt wird, in dem 
Probe als solche nicht, jedoch die in der Nachweiszone gebildete Farbe absorbiert, wird zur 
Vermessung des Bereiches A bevorzugt eine Wellenlange eingesetzt, bei der die Probe 
selbst absorbiert. Im Falle von wassrigen Flussigkeiten kann zur Auswertung des Bereiches 
A beispielsweise Infrarotstrahlung verwendet werden, die im Bereich der Wasserbanden 
liegt Vorzugsweise wird jedoch eine Wellenlange im Bereich von 800 bis 950 nm einge- 
setzt, mit der eine Absorption der Bluteigenfarbe detektiert werden kann. Nach Applikation 
von ProbeflUssigkeit in ein Kapillarspalttestelement gemfcB Figur I wird im Bereich A fort- 
laufend gemessen und die durch die Nachweiszone transmittierte oder von der Nachweis- 
zone remittierte Strahlung detektiert. Dies kann mit dem gleichen Detektor erfolgen, mit 
dem auch spater die Auswertung der Bereiche Bl und B2 erfolgt. Vorzugsweise wird je- 
doch ein spezieller Detektor eingesetzt, der auf den fiir den Bereich A verwendeten Strah- 
lungsbereich angepaBt ist. 
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Figur 7 zeigt den mittels Auswertung von Bereich A gewonnenen Signalverlauf tiber die 
Zeit. Zum Zeitpunkt 0 wurde Blutfliissigkeit am Kapillarspalt aufgegeben. W&hrend der 
Zeitspanne I wird im Bereich A fiir alle Kurven kein nennenswener Remissionsabfall ge- 
messen. Im Bereich II kann fiir die Kurven Kl, K2 und K3 (Glucosekonzentration: 
Kl :25 mg / dl; K2 : 250 mg / dl; K 3 : 500 mg / dl), die mit Kapillarblut aufgenommen 
wurden, ein Remissionsabfall festgestellt werden, Der Remissionsabfall gibt zu erkennen, 
dafl Probefltissigkeit angekommen ist. Das Gerat kann nunmehr dem Benutzer anzeigen, 
dafl er mit einer Zugabe von Probefltissigkeit aufhOren kann, da zur Durchfiihrung des ana- 
lytischen Tests ausreichend Fltissigkeit vorhanden ist. Dies hat fiir den Benutzer den Vor- 
teil, daB mit kleineren Blutmengen gearbeitet und die Applikation zeitlich verkiirzt werden 
kann. Im Bereich IV in Figur 7 ist ein fortschreitender Remissionsabfall zu erkennen, der 
auf die Bildung von Farbstoff in der Nachweiszone zurilckgeht. Wie zu erkennen, ware 
eine Anzeige, daB ausreichend Probe vorhanden ist, aufgrund einer Farbbildung in der 
Nachweiszone erst Sekunden spater moglich, da die Farbbildung eine gewisse Zeit bean- 
sprucht. Der Zeitgewinn von 3 bis 4 Sekunden stellt fiir den Benutzer bereits einen recht 
grofien Gewinn an Komfort dar. 

In Figur 7 ist weiterhin die Kurve K4 dargestellt, die mittels einer farblosen GlucoselOsung 
und einer Detektion bei 880 nm erhalten wurde. Im Gegensatz zu den Kurven Kl , K2 und 
K3 zeigt diese Kurve keinen wesentlichen Remissionsabfall in den Zeitbereichen II und III, 
sondern erst im Bereich IV wenn eine Farbbildung einsetzi. Aufgrund des Zeitverhaltens 
des im Bereich A der Nachweiszone detektierten Signals kann somit unterschieden werden, 
ob es sich urn Probeflussigkeit, insbesondere Blut, oder eine GlucoselcJsung zur Kontrolle 
bzw. Kalibration des Gerates handelt. Erkennt das Gerat, dafl eine Kontrollosung 
verwendet wurde, so kaiui es eine Messung durchfiihren und sich selbst kalibrieren. Hierzu 
kaitn beispielsweise ein Korrekturfaktor verwendet werden, der sich aus dem Quotienten 
zwischen gemessener Konzentration und wahrer Konzentration der Kontrolldsung errech- 
net Spatere MeBwerte kdnnen dann vom Gerat automatisch durch Division durch den Kor- 
rekturfaktor korrigiert werden. Die wahre Kohzentration der Kontrollosung kann bei- 
spielsweise im Gerat abgespeichert sein, insbesondere wenn nur eine entsprechend einge- 
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stellte KontrollQsung eingesetzt wird oder die Konzentration kann vom Benutzer in das 
Gerat eingegeben werden. 

Figur 8 zeigt zwei am Detektor (25; Fig. 2) gemessene Signalverlaufe bei verschiedenen 
Positionen des Testelementes. Auf der Abszisse der Figur ist die relative Lage des Test- 
elementes in Millimetern angegeben. 1 

Die in der Figur 3 dargestellte Lage des Testelementes (1), bei der sich der Kapillarspalt 
(5) mittig oberhalb der Linse (22) befindet, stellt die Nullage dar. Positive Werte der 
Abszisse stellen eine laterale Verschiebung des Testelementes quer zum Kapillarspalt dar. 
Figur 8 zeigt somit, wie sich das gemessene Signal verhait, wenn das Testelement nicht 
zentrisch positioniert ist oder/und der Kapillarspalt produktionsbedingt nicht mittig im 
Testelement angeordnet ist. 

Auf der Ordinate sind am Detektor gemessene Signale in willkurlichen Einheiten ange- 
geben. Aufgrund der gewShlten und in den Figuren 2 und 3 dargestellten MeBgeometrie 
wird, vom Testelement diffus reflektierte Strahlung detektiert. 

Die in Figur 8 dargestellten Signalverlaufe zeigen, daB die Signale in der Nahc der Nullage 
am hflchsten sind. Dies erklart sich daraus, daB die Messungen an einem weiBen Reagenz- 
papier (6) ohne Probenzugabe durchgefiihrt werden. Im Bereich des Reagenzpapieres, un- 
ter dem sich der Kapillarspalt befindet und der nach Probenzugabe als eigentlicher Meflbe- 
reich dient, ist die Remission vor Probenzugabe am hochsten. 

AuBerhalb dieses Bereiches sind die Remissionen etwas niedriger, obwohl noch Remission 
vom Reagenzpapier erhalten wird. Dies liegt daran, dafl das Reagenzpapier in diesen Be- 
reichen mit farbiger Folie hinterklebt ist. 

Kurve 50, die aus MeBpunkten gebildet ist, die als Quadrate dargestellt sind, zeigt den 
Signalverlauf, wenn die Lichtquelle (23) aktiviert ist. Kurve 60. die aus MeBpunkten gebil- 
det wird, die als Rauten dargestellt sind, zeigt hingegen den Signalverlauf bei Verschie- 
bung des Testelementes, wenn Lichtquelle (23') aktiviert ist. 

Aus Figur 8 ist zu entnehmea, daB im Bereich von ca. 0 bis +1 mm eine Messung mit 
Lichtquelle (23) und im Bereich von ca. -1 bis 0 urn eine Messung mit Lichtquelle (23') 
durchgefiihrt werden kann. Somit ergibt sich, daB mit der Anordnung eine Lagetoleranz 
von +1 mm abgefangen werden kann. . 
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Patentanspriiche 

1 . Verfahren zur photometrischen Auswertung von Testelementen mit einer Nachweis- 
zone, das stabi] gegen Positionierungstoleranzen der Nachweiszone ist, mit den 
Schritten 

a) Einbringen eines Testelementes in eine Halterung, so dafl die Nachweiszone des 
Testelementes gegentiber einer Beieuchrungseinheit mit mindestens einer ersten 
und einer zweiten Lichtquelle positioniert wird, wobei in mindestens einer Rich- 
tung eine Positionierungstoleranz der Nachweiszone auftritt, 

b) Inkontaktbringen einer Probe mit der Nachweiszone. so dafl ein in der Nachweis- 
zone befindliches Nachweissystem mit einem in der Probe enthaltenen Analyten 
zu einer photometrisch detektierbaren Veranderung der Nachweiszone ftlhrt, 

c) Aktivierung der ersten Lichtquelle zur Bestrahlung eines ersten Bereiches der 
Nachweiszone und Detektion von der Nachweiszone reflektierten oder durch die 
Nachweiszone transmittierten Lichtes zur Generieruhg eines ersten Detektions- 
signales, 

d) Aktivierung der zweiten Lichtquelle zur Bestrahlung eines zweiten Bereiches der 
Nachweiszone, der gegenuber dem ersten Bereich in Richtung der Positionie- 
rungstoleranz versetzt ist und Detektion von der Nachweiszone reflektierten oder 
durch die Nachweiszone transmittierten Lichtes zur Generierung eines zweiten 
Detektionssignales, 

e) Vergleich des ersten und des zweiten Detektionssignales und Ermittlung, ob das 
erste und/oder das zweite Detektionssignal durch Beleuchtung eines vollstandig 
auf der Nachweiszone liegendeiii Bereiches gewonnen wurde und Auswahl des 
entsprechenden Detektionssignals 

f) Ermittlung der in der Probe enthaltenen Analytkonzentration durch Auswertung 
des ausgewahlten Detektionssignales. 
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2. Verfahren gemaB Anspruch 1, bei dem das Detektionssignal ausgewahlt wird, das 
eine geringere Intensitat aufweist. 

3. Verfahren gemaB Anspruch 1, bei dem den Schritten c) und d) entsprechende Schritte 
durchgeflihrt werden, bevor die Nachweiszone gemafl Schritt b) mit der Probe in 
Kontakt gebracht wird, um ein erstes und ein zweites Basis-Detektionssignal an ei- 
nem unbenutzten Testelement zu ermitteln, und bei dem das erste und das zweite 
Detektionssignal vor der Ermittlung der Analytkonzentration in Schritt f) durch Di- 
vision durch das entsprechende Basis-Detektionssignales normiert wird. 

4. Verfahren gemaB Anspruch 1 , bei dem der von der ersten Lichtquelle bestrahlte erste 
Bereich und der von der zweiten Lichtquelle bestrahlte zweite Bereich im wesentli- 
chen gleich grofl sind. 

5. Verfahren gemaB Anspruch 1 , bei dem das Testelement ein Kapillarspalt-Testele- 
mentist 

6. Verfahren gemaB Anspruch 1 , bei dem die Nachweiszone eine Breite X hat und die 
erste und zweite Lichtquelle so angeordnet sind, daB eine Verbindungsgerade zwi- 
schen den Schwerpunkten der mit den Lichtquellen bestrahlten Bereichen im we- 
sentlichen parallel zu der Breite verlauft. 

7. Verfahren gemaB Anspruch 5 und 6, bei dem die Breite im wesentlichen senkrecht 
zum Kapillarspalt angeordnet ist 

8. Verfahren gemaB Anspruch 1 oder 5, bei dem der von der ersten Lichtquelle be- 
strahlte Bereich und der von der zweiten Lichtquelle bestrahlte Bereich Ovale sind. 

9. Verfahren gemaB Anspruch 1 oder 5, bei dem der von der ersten Lichtquelle be- 
strahlte Bereich und der von der zweiten Lichtquelle bestrahlte Bereich Rechtecke 
sind. 
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10. 



Verfahren gemaB Anspruch 1 , 8 oder 9 bei dem erster und zweiter bestrahJter Bereich 
iiberlappen. 
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1 1 . Verfahren gemaB Anspruch 1 0, bei dem die maximale Oberlappung kleiner als der 
halbe Durchmesser der bestrahlten Bereiche ist. 



12. Verfahren gemaB Anspruch 1 , bei dem die Nachweiszone eine Breite X hat und eine 



Verbindungsgerade zwischen erstem und zweitem bestrahltem Bereich im wesentli- 
chen parallel zu der Breite angeordnet ist, der von der ersten Lichtquelle bestrahlte 
Bereich eine Breite dl und der von der zweiten Lichtquelle bestrahlte Bereich eine 
Breite d2 aufweist sowie die bestrahlten Bereiche in Richtung der Verbindungsge- 
rade um eine maximale Breite a tiberlappen, wobei gilt: 

dl+d2-a<X. 

13. Verfahren gemSfl Anspruch 1 2, bei dem weiterhin gilt: 
a<(dl+d2)/2 

14. Verfahren gemaB Anspruch I, bei dem die Beleuchtungseinheit mindestens eine 
weitere Lichtquelle aufweist, mit der ein dritter Bereich bestrahlt wird und eine Ver- 
anderung der von dem dritten Bereich reflektienen oder transmittierten Strahlung de- 
tektiert wird, um eine Anwesenheit von Probe zu erkennen. 

15. Verfahren gemaB Anspruch 14, bei dem die mindestens eine weitere Lichtquelle 
Strahlung in einem von den mindestens zwei Lichtquellen verschiedenen, zweiten 
Wellenlangenbereich emittiert und eine Detektion transmittierter oder reflektierter 
Strahlung zum Erkennen einer Anwesenheit von Probe in diesem zweiten Wellen- 
langenbereich erfolgt. 

16. Verfahren gemafl Anspruch 1 5, bei dent der zweite Wellenlangenbereich im Bereich 
von 800 bis 950 nm liegt. 



17. 



Verfahren gemaB Anspruch 14, bei dferfi sich der dritte Bereich auf der Nachweiszone 
befindet. 
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18. Verfahren gemaB Anspruch 17, bei dem die Probe flieflend mil der Nachweiszone in 
Kontakt gebracht wird und der dritte Bereich fluBabwans zu dem ersten und zweiten 
Bereich liegt 

1 9. Vorrichtung zur photometrischen Auswertung von Testelementen, beinhaltend: 

eine Beleuchtungseinheit mit mindestcns einer ersten und einer zweiten Licht- 
quelle, 

eine Halterung zur Aufnahme eines Testelementes mit einer Nachweiszone in 
der Weise, dafl die Nachweiszone gegeniiber der Beleuchtungseinheit positio- 
niert wird, 

eine Detektionseinheit mit mindestens einem Detektor, der von der Nachweis- 
zone reflektiertes oder durch die Nachweiszone transmittiertes Licht detektiert, 

eine Steuerungseinheit, die die erste Lichtquelle wahrend einer ersten Aktivie- 
rungsphase zur Beleuchtung eines ersten Bereiches der Nachweiszone und die 
zweite Lichtquelle wfihrend einer zweiten Aktivierungsphase zur Beleuchtung 
eines zweiten Bereiches der Nachweiszone aktiviert und das von der Detektions- 
einheit wahrend der ersten Aktivierungsphase generierte Signal als erstes Detek- 
tionssignal und das wfihrend der zweiten Aktivierungsphase generierte Signal als 
zweites Detektionssignal aufnimmt. 



eine Auswerteeinheit, die erstes und zweites Detektionssignal vergleicht und er- 
mittelt, ob das erste und/oder das zweite Detektionssignal durch Beleuchtung ei- 
nes vollstandig auf der Nachweiszone liegenden Bereiches gewonnen wurde und 



ein entsprechendes Detektionssignal auswertet, um die in der Probe enthaltene 
Analytkonzentration zu ermitteln. 



20. 



Vorrichtung gemaB Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dafl die Beleuchtungsein- 
heit mindestens eine weitere, dritte Lichtquelle besitzt, die Strahlung in einem von 
den mindestens zwei Lichtquellen verschiedenen, zweiten WellenlSngenbereich 
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emittiert und eine Detektion transmittierter oder reflektierter Strahlung in diesem 
zweiten Wellenlangenbereich erfolgt. 

2 1 . Vorrichtung gemaJJ Anspruch 1 9, dadurch gekennzeichnet. dafi der zweite Wellen- 
langenbereich im Bereich von 800 bis 950 nm liegt 

22. Vorrichtung gemafl Anspruch 19, dadurch gekennzeichneu dafi die dritte Lichtquelle 
einen Bereich der Nachweiszone bestrahlt, der nicht mit erstem und zweiten be- 
leuchteten Bereich tiberlappt. 

23. Verfahren zur photoraetrischen Auswertung eines Testelementes mit Erkennung ei- 
nes Probenauftrages auf eine flachige Nachweiszone des Testelementes, mit den 
Schritten 

Bestrahlen eines KontrolJbereiches der Nachweiszone, 

Zufuhrung von Probefltissigkeit zu der Nachweiszone in der Weise, daB eine 
erste Zone der Nachweiszone frtther in Kontakt mit der Probeflussigkeit kommt, 
als eine zweite Zone, die lateral von der ersten Zone entfernt ist, 

Oberwachung der von dem Kontrollbereich reflektienen oder durch den Kon- 
trollbereich transmittierten Strahlung, 

Erkennen einer Anwesenheit von ProbeflQssigkeit in dcm Kontrollbereich auf- 
grund einer Ver&nderung der reflektierten oder transmittierten Strahlung, 

Bestrahlen mindestens eines Nachweisbereiches der Nachweiszone, 

- Detektieren von Strahlung, die von dem Nachweisbereich reflektiert oder durch 
den Nachweisbereich transmittiert wurde, 

Auswertung der detektierten Strahlung zur Ermittlung der Konzentration eines 
Analyten in der ProbeflQssigkeit, 

dadurch gekennzeichnet, dafl 
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bei Erkennen einer Anwesenheit von Probefltissigkeit in dem Kontrollbereich 
ein Signal ausgegeben wird, dafi die Zuftthrung von Probefltissigkeit abgebro- 
chen werden kann. 

24. Verfahren gem£B Anspruch 23, bei dem das Testelement ein Kapillarspalt-Testele- 
ment ist. 

25. Verfahren gemaB Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, daB der Kapillarspalt unter- 
halb der Nachweiszone verlSuft. 

26. Verfahren gemaB Anspruch 23, dadurch gekenrizeichnet, daB sich der Nachweisbe- 
reich naher an der ersten Zone befindet als der Kontrollbereich. 

27. Verfahren gemlB Anspruch 23, dadurch gekennzeichneL daB das Bestrahlen des 
Kontrollbereiches mit einer Strahlung erfolgt, die von der Probefliissigkeit absorbiert 



28. Verfahren gemaB Anspruch 23 oder 27, dadurch gekenrizeichnet, daB das Bestrahlen 
des Nachweisbereiches mit einer Strahlung erfolgt, die von der Probefltissigkeit im 
wesentlichen nicht absorbiert wird. 



wird. 



29. 



Verfahren gemaB Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, daB das Signal eine opti- 
sche und/oder akustische Anzeige ist. 
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